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背景：鉄芽球性貧血は骨髄における環状鉄芽球の増加を特徴とする難治性貧血で、先天性と後天性に分類さ
れる。最も頻度の高い先天性鉄芽球性貧血は X-linked sideroblastic anemia (XLSA)であり、ヘム合成の初
発酵素である 5-aminolevulinate synthase 2 (ALAS2)が原因遺伝子であることが報告されている。XLSA の病
態解明及び新規治療法の開発においては疾患モデルの作成が有用であるが、現在のところ有用なモデル細胞及
び動物は存在しない。 
目的：本研究では、環状鉄芽球の作成および特性解析、さらに新規治療候補薬の有効性の確認を目的とした。 
方法：ゲノム編集技術である CRISPR/Cas9システムを用いて、ヒト iPS細胞由来赤芽球細胞株(HiDEP細胞)
に XLSA患者で認められた ALAS2遺伝子のエンハンサー領域欠損変異を導入し、XLSAモデル作成を行った。 
結果：作成された ALAS2変異細胞では、ALAS2遺伝子のエンハンサー領域で赤血球分化のマスター転写因子
である GATA1の結合が著明に低下し、ALAS2発現やヘム含有量が低下していたが、鉄芽球の形態は呈さなかっ
た。患者で認められる環状鉄芽球は HiDEP細胞よりも赤血球分化が進んでいることが多く、さらに鉄過剰状態
が発症に関係していることから、赤血球の分化誘導に使用される OP9細胞との共培養を行い、トランスフェリ
ン鉄と二価鉄の投与を行うこととした。変異細胞を OP9細胞と共培養しながらトランスフェリン鉄投与を行っ
ても明らかな赤血球分化の進行はなく、鉄芽球の出現も認められなかったが、二価鉄投与を行うと赤血球分化
が促進され、環状鉄芽球が出現した。そして環状鉄芽球の遺伝子発現の結果から、環状鉄芽球の形成には従来
赤芽球の主な鉄供給源と考えられていたトランスフェリン受容体を介した経路ではなく、DMT1、ZIP8 といっ
た二価鉄輸送体の発現亢進が関わっていることが示唆された。さらに驚くべきことに、二価鉄投与による赤血
球分化の促進は変異株だけではなく、野生株でも認められた。これは従来報告されているようにトランスフェ
リン鉄が赤血球分化に必要であることに加えて、二価鉄にも赤血球分化を促進する働きがあるという新たな知
見を示していた。変異株でのマイクロアレイ解析では、無血清培地での培養時と OP9 細胞共培養/二価鉄投与
時の両方において抗アポトーシス能を持つ Heat Shock Protein family A member 1A (HSPA1A)の高発現を認
め、Gene Ontology 解析においてもアポトーシスを抑制する傾向を呈していた。定量 RT-PCR でも変異株での
HSPA1Aの発現上昇と共培養/二価鉄投与時にさらに発現が上昇することを確認した。実際に OP9細胞共培養系
におけるアポトーシス細胞の割合を早期アポトーシスの指標であるホスファチジルセリン発現を用いて調べ
てみると、変異株はアポトーシスに至りやすかったが、二価鉄投与群は他の群と比べて、アポトーシス細胞の
著明な減少を認めた。以上のことから環状鉄芽球は高い抗アポトーシス能をもつことが示唆された。さらにヘ
ムの前駆体である 5-aminolevulinic acid (ALA)を変異株に投与することで障害されていたヘム合成とグロビ
ン遺伝子の発現が改善した。すなわち、XLSA 患者において ALA 投与が貧血改善効果を持つ可能性が示唆され
た。 
結論：環状鉄芽球は従来考えられていたように貧血発症に関わっているというよりは、むしろ貧血につなが
る細胞死を回避しようとしていることが示された。さらに細胞外から取り込まれる二価鉄が赤血球分化に重要
な働きをする可能性が示唆された。今回樹立したモデルは、疾患の特徴を再現し治療効果を評価できるだけで
はなく、赤血球分化に関しても新たな知見を示すことから、今後より詳細な病態生理の解明や新規治療法の開
発、さらには未知の赤血球分化機構発見への応用が期待される。 
